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FORME GALENIQUE A BASE DE METFORMINE A LIBERATION IMMEDIATE OU ' L'?Jf R £7'°N PROLONGEE 
ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE COMPRENANT UN AGENT PROMOTEUR D'ABSORPTION ET 
UTILISATION DE CET AGENT PROMOTEUR D'ABSORPTION. 

(57) La presente invention concerne une forme galenique 
a3ministrable par voie orale permettant une absorption 
amelioree par voie trans membran aire ou paracellulaire au 
niveau du tractus gastrointestinal d'un principe actif choisi 
parmi la metformine et Tun de ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables, comprenant au moins un tel principe ac- 
tif, et au moins un glyceride polyglycolyse en tant qu'agent 
promoteur d'absorption en association avec un ou plusieurs 
excipients pharmaceutiquement acceptables, (edit glyceride 
polyglycolyse presentant un HLB superieur a 8. 
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L'invention concerne des formes galeniques administrates par voie orale 
comprenant un ou plusieurs prmcipes actifs hydrophiles ou ionisables dans les 
milieux physiologiques en association avec un ou plusieurs excipients. Ces 
formes galeniques sont de preference des formes solides telles que des 
« comprimes ou des gelules. Les compositions galeniques de l'invention sont 
particulierement avantageuses en ce qu'elles permettent une absorption 
amelioree des principes actifs hydrophiles ou/et ionisables dans les milieux 
physiologiques, par voie transmembranaire ou paracellulaire. du fait de leur 
composition en excipients particuliere. 

L'absorption des- principes actifs administres par voie -orate a 
essentiellement lieu par voie transmembranaire ou paracellulaire au niveau des 
muqueuses du tractus gastrointestinal. Dans le cas des princ.pes actifs 
hydrophiles ou ionisables dans les milieux physiologiques, ('absorption a 
majoritairement lieu par voie paracellulaire. De ce fait, la biodisponibilite de ce 
type de principe actif est tres faible, la cinetique d'absorption etant tres lente. De 
nombreux auteurs ont plus precisement etudie la cinetique d'absorption de 
principes actifs sous forme de sels de calcium et constate que le transport de 
ces substances par voie paracellulaire est tres limit* : il semble que les sels de | 
calcium ont pour effet de refermer les canaux presents entre les cellules et 
assurant le transport par voie paracellulaire. On se referera par exemple a P 
Artursson et C. Magnusson, J. Pharm. Sci., 79, 595, 1990 et S.G. Milton et V P. 
Knutsonr J. Cell. Physiol. , 144, 498. 1990. 

L'utilisation de systemes d'excipients varies comprenant des composes 
lip.diques ou amphiphiles comme des glycerides hemisynthetiques en vue de 
promouvoir l'absorption de substances actives a ete abondamment illustree 
dans la technique. A ce propos, on peut citer les documents suivants de I'etat de 
la technique WO 93/00891, EP 670 166. WO 95/08 983. WO 94/23 733 et WO 
96/21 439. Toutes les formulations de I'art anterieur visent cependant a 
ameliorer la biodisponibilite de substances actives lipophiles. Par ailleurs. les 
formulations proposees dans le cas de comprimes. de granules ou 
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mfcrogranules ne permettent pas toujours le controle de la cinetique de 
liberation. 

Ceci peut se traduire par une augmentation intense de la concentration 
plasmatique, qui est bien souvent suivie dans le cas de composes presentant 
5 une demi-vie courte par une diminution rapide de ces taux qui atteignent des 
valeurs inferieures au seuil therapeutique. La multiplication du nombre de prises 
est alors necessaire pour maintenir un effet therapeutique a la medication. 

Or, la maitrise de I'absorption des principes actifs au niveau du tractus 
gastro-intestinal est un gage d'efficacite de la therapie engagee. De plus, la 
io modulation de la liberation (tout en conservant une absorption optimisee), 
permet d'assurer une meilleure couverture therapeutique et d'amelicrer la 
tolerance et I'observance. Ainsi, il est possible de reduire le nombre de prises 
du medicament et de garantir ainsi I'observance du traitement. Ceci est 
primordial dans le cas de traitement de troubles ou de pathologies a long terme, 
15 voire chroniques. 

Les formes galeniques de Tinvention permettent a la fois une amelioration 
de ('absorption des principes actifs hydrophiles et/ou ionisables dans les milieux 
physiologiques, le controle de la cinetique de liberation et le maintien du 
rendement d'absorption, et ceci egalement dans le cas de formes 
:o pharmaceutiques solides, telles que les comprimes, gelufes ou microgranules. 

Bien que les formes galeniques de invention soient particulierement 
appropnees pour Tadminrstration de substances actives hydrophiles et/ou 
ionisables dans les milieux physiologiques, elles conviennent egalement a 
Tadministration de substances lipophiles. 
- s On notera egalement que les formes pharmaceutiques de I'invention 

assurent une excellente reproductibilite des resultats, tout en permettant une 
maitrise accrue des vitesses de liberation lors de la phase de liberation 
prolongee du principe actif. En utilisant les formes pharmaceutiques de 
('invention, j| devient possible d'optimiser la mise a disposition des principes 
30 actifs dans I'organisme en tenant compte a la fois de la tolerance du sujet pour 
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le-principe actif et des profits pharmacocmetique et metabolique du pnncipe 
actif. 

Les comprimes de l'invention sont par ailleurs avantageux du point de 
vue de la formulation des principes actifs puisqu'un choix judicieux des 
excipients conduit a des comprimes fortement concentres en principes actifs. 

L'invention fournit plus precisement des formes galeniques 
administrables par voie orale comprenant un principe actif hydrophile ou/et 
lonisable dans les milieux physiologiques, un agent promoteur d'absorption 
presentant un HL8 (valeur de I'equilibre lipophile/hydrophile) superieur a 8 et un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptabies. 

II doit etre entendu que les formes galeniques comprenant du captopri! en 
tant que principe actif sont exclues de I'objet de l'invention. 

Selon l'invention, I'agent promoteur d'absorption est constitue d'une ou 
plusieurs substances lipidiques choisies parmi : 

- les polysorbates; les ethers de polyoxyethylene et d'alkyle ; les esters 
de polyoxyethylene et d'acides gras ; les acides gras ; les alcools gras ; les 
acides biliaires et leurs sels avec des cations pharmaceutiquement acceptabies 
; les esters d'alcanol en d-C a avec des acides gras ; les esters de polyol avec 
des acides gras. ledit polyol comprenant de 2 a 6 fonctions hydroxyles ; les 
glycerides polyglycolyses. 

Ces substances lipidiques sont d'origine naturelle ou synthetique. ou bien 
encore - obtenues par hemisynthese. Bon nombre d'entre el les sont 
commercialisees ou facilement preparees a partir de produits commerciaux. 

Bien que les inventeurs n'entendent pas se limiter a un quelconque 
mecanisme d'action, on pense que par action sur la tension de surface des 
fluides biologiques, ces substances agissent sur les contacts membranaires au 
niveau des cellules de la muqueuse gastro-intestinale. Quoi qu'il en soit. on 
pense que I'agent promoteur d'absorption, cree in s.tu un environnement de 
lipophilie modifiee. 

Les polysorbates sont des esters d'acides gras de sorbitane polyethoxyle. 
Le sorbitane polyethoxyle englobe le sorbitol polyethoxyle et les anhydrides de 
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sorbitol polyethoxyles. L'expression "polysorbate" designe a la fois les mono- et 
polyesters d'acides gras. De preference, les polysorbates utilises selon 
I'invention sont des mono, di- ou triesters d'acides gras satures ou insatures, 
dans lesquels les acides gras sont de preference en C a -C 2 2, mieux encore en 
C12-C18. On citera plus particulierement les monolaurate, monopalmitate, mono- 
et tristearate, monooleate et monoisostearate. 

De maniere preferee, les polysorbates utilises sont le produit de 
Testerification d'acides gras avec le copolyrnere d'une molecule de sorbitol ou 
de Tun de ses anhydrides et de 3 a 30 molecules d'oxyde d'ethylene. 

_ A. titre. _tf.exemp_l€L_ ies_ formules_deyeJoppees_ d'un .monoester . et tfun 
triester sont donnees ci-dessous : 



CH7 




HC 



HCO(C 2 H 4 0)yH 



CH 2 O(C 2 H 4 0) z CO-R 



monoester de sorbitane polyethoxyle 



CH? 



HCO(C 2 H 4 0) w H 



R-CO(OC 2 H 4 ) x O(j:H 
HC— 



HCO(C 2 H 4 0)yCO-R 



CH 2 0(C 2 H 4 0) z CO-R 
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triester de sorbitane polyethoxyle 
ou R est le reste d'un acide gras et x, y, z et w sont des nombres entiers dont la 
somme varie entre 3 et 30, de preference entre 4 et 20. 

Generalement, on utilisera des polysorbates dont le poids moleculaire 
varie entre 450 et 2000, mieux encore entre 500 et 1900. 

De tels polysorbates sont commercialises, notamment sous le nom de 
marque Tween®. 

Les ethers de polyoxyethylene et d'alkyle ont pour formule generate : 
CH 3 (CH 2 ) x (OCH 2 CH 2 ) y OH 
dans laquelle x est un nombre entier entre 8 et 22. de preference entre 12 et 18, 
et y est un nombre entier de 10 a 60. Parmi ces composes, on peut citer Tether 
monocetylique de polyethyleneglycol, Tether monolaurylique de 
polyethyleneglycol, Tether monooleylique de polyethyleneglycol et Tether 
monostearylique de polyethyleneglycol. Ces composes sont commercialises, 
notamment sous le nom de marque Brij®. 

Les esters de polyoxyethylene et d'acide gras sont soit des monoesters 
d'acide gras de formule : 

RCO-(OCH 2 CH 2 ) n -OH 
ou R represente le reste d'un acide gras et n le degre de polymerisation de la 
chaine polyethoxylee, 
soit des diesters d'acide gras de formule : 

RCO-(OCH 2 CH 2 ) n -OCOR 
ou R et n sont tels que definis ci-dessus, 

soit des melanges de ces monoesters et de ces diesters. Ces composes sont 
communement prepares a partir des polyethyleneglycols et des ac.des gras 
correspondants. 

Les polyethyleneglycols utilises comme produit de depart ont des masses 
moleculaires moyennes variables comprises entre 100 et 7000, de preference 
entre 150 et 6000. Les acides gras de depart sont satures ou insatures et 
presentent generalement de 8 a 22 atomes de carbone. mieux encore de 12 a 
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18 atomes de carbone. Les esters de polyoxyethylene et d'acide gras sont 
notamment commercialises par la Societe AKZO-NOBEL. 

Les alcools gras utilisables selon I'invention sont satures ou insatures, et 
presentent de preference de 8 a 22 atomes de carbone, mieux encore de 12 a 
18 atomes de carbone. 

Les acides gras sont satures ou insatures, et presentent de preference de 
8 a 22 atomes de carbone, mieux encore de 12 a 18 atomes de carbone. 

Les acides biliaires sont bien connus de I'homme du metier. On peut citer 
I'acide glycocholique, I'acide taurodesoxycholique en tant qu'acides biliaires 
preferes. Dans le cadre de I'invention, I'agent promoteur peut comprendre un sel 
d'acide biliaire obtenu par reaction de cet acide avec une base 
pharmaceutiquement acceptable. Les sels des metaux alcalins et alcalino- 
terreux sont particulierement avantageux, tels que le glycocholate de sodium. 

Les esters d'alcanol en Ci-C a avec des acides gras sont egalement 
utilisables en tant qu'agent promoteur d'absorption. De maniere preferee, les 
acides gras conduisant a ces esters sont tels que definis ci-dessus. 

Les esters de polyol sont obtenus par condensation d'un ou plusieurs 
acides gras, tels que definis ci-dessus, avec un polyol comprenant 2 a 6 
fonctions hydroxyles. Parmi ces esters, ceux obtenus par esterification des 
glycols, des polyglycerols, du sorbitol ou de ses anhydrides sont 
particulierement preferes. En tant que glycol on peut mentionner le 
propyleneglycol. 

Les esters de sorbitol ou de ses anhydrides avec un ou plusieurs acides 
gras sont les esters d'acide gras de sorbitane, notamment commercialises sous 
la marque Span®. 

Les glycerides polyglycolyses sont des melanges de glycerides d'acides 
gras et d'esters de polyoxyethylene avec des acides gras. Dans ces melanges, 
les acides gras sont satures ou insatures en C e -C 22 , par exemple en C a -C 12 ou 
C, 6 -C 20 . Les glycerides sont soit des mono-, bi- ou triglycerides ou des 
melanges de ceux-ci dans des proportions quelconques. Des glycerides 
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polyglycolyses sont commercialises notamment par la Societe Gattefosse sous 
les noms de marque Labrafil®, Labrasol® et Gelucire®. 

Selon ['invention, il est essentiel que I'agent promoteur d'absorption ait un 
HLB superieur a 8. De preference, le HLB est superieur a 10; mieux encore, il 
varie entre 12 et 16. II doit etre entendu que lorsque I'agent promoteur 
d'absorption est constitue d'un melange de plusieurs substances lipidiques, 
c'est le melange de ces substances qui doit presenter un HLB superieur a 8. 

Les formes galeniques preferees de ('invention sont celles pour 
lesquelles I'agent promoteur d'absorption comprend au moins un glyceride 
polyglycolyse, et notamment au moins un glyceride polyglycolyse presentant un 
HLB compris entre 12 et 16. 

De fa?on avantageuse, I'agent promoteur d'absorption comprend, en 
association avec un ou plusieurs glycerides polyglycolyses, un ester de 
sorbitane avec un ou plusieurs acides gras. A titre d'illustration, I'agent 
promoteur d'absorption consiste en un melange d'un ou plusieurs glyceride(s) 
polyglycolyse(s) et d'un ester de sorbitane avec un acide gras en C 8 -C 2 2. de 
preference un acide gras en Ci 6 -C 2 o presentant egalement un HLB compris 
entre 12 et 16. Parmi les esters de sorbitane preferes, on peut citer les 
monolaurate de sorbitane, trilaurate de sorbitane, monoisostearate de sorbitane, 
monopalmitate de sorbitane, monostearate de sorbitane, sesqui-isostearate de 
sorbitane, sesqui-oleate de sorbitane, trioleate de sorbitane et tristearate de 
sorbitarre. 

Des exemples particulierement interessants sont : 

- un promoteur d'absorption constitue de Gelucire®44/14 ; 

- un promoteur d'absorption constitue d'un melange de Gelucire®44/14 et 
de Labrasol® ; 

- un promoteur d'absorption constitue d'un melange de Gelucire® 44/14, 
de Labrasol® et d'un ester de sorbitane avec un acide gras insature en C t 6-C 2 o. 
tel que le trioleate de sorbitane. 



2776189 



X 

On notera que les substances lipidiques constituant I'agent promoteur 
d'absorption peuvent egalement jouer le role de lubrifiant, d'agent mouillant. 
d'agent epaississant ou de plastifiant. 

Ainsi, le monostearate de glyceryle et le palmitostearate de glyceryle 
presentent un bon pouvoir lubrifiant. Le monooleate de glyceryle et les esters 
d'acide gras du sorbitane polyethoxyle jouent le role d'agent mouillant et les 
acides gras et alcools gras en C 16 -C 2 o (acide stearique, alcool cetylique), le 
palmitostearate de glycerol et plus generalement certains glycerides d'acide 
gras parmi les monoglycerides, les diglycehdes et les triglycerides sont 
egalement des epaississants. De fa?on analogue, les triglycerides a chaine 
moyenne ou courte fonctionnent comme plastifiants. 

Enfin, les esters d'acide gras et de sorbitane (commercialises par 
exemple sous le nom de Span®) et les esters d'acide gras de sorbitane 
polyethoxyle (commercialises par exemple sous le nom de Tween®) peuvent 
etre utilises comme additifs pouvant etre incorpores dans la matrice semi-solide 
de remplissage de gelules. 

Les formes galeniques de Tinvention visent plus particulierement a 
ameliorer I'absorption de principes actifs hydrophiles et/ou ionisables dans les 
milieux physiologiques repondant a au moins Tune des definitions suivantes : 

(A) les principes actifs comprenant au moins une et generalement deux 
fonctions choisies parmi les fonctions acide carboxylique, acide sulfonique, 
acide p"hosphorique, acide phosphonique, acide phosphinique, et phenol sous 
forme libre ou tonisee avec des cations pharmacologiquement acceptables ; 

(8) les principes actifs comprenant au moins une et generalement deux 
fonctions choisies parmi les fonctions acide sulfonique, acide phosphorique, 
acide phosphonique et acide phosphinique sous forme libre ou ionisee avec des 
cations pharmacologiquement acceptables ; 

(C) les principes actifs sous forme de sels de calcium ; 

(D) les principes actifs qui ont pour formule (I) 
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R 3 
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dans laquelle 
X est choisi parmi 



O 
II 

T 



o 



i 

R 



O 
II 

-P- 



et 



Ah 



O 
II 

-P- 
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R etant un radical alkyle en C1-C7, 

Ri, R2. R3 sont choisis parmi I'hydrogene et un radical alkyle en C y -C 7 , 
A represente un groupement de formule : 



a 



(CH 2 )w~ 



(CH 2 )v— 

avec v et w = 0, 1,2 

ou un groupement de formule 

Rs 

Rs, Rs-etant choisis independamment I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un 
radical alkyle en C,-C 7 , un radical aryle ayant de 6 a 14 atomes de carbone et 
un radical heteroaryle choisi parmi furyle, thienyle et thiazolyle, les radicaux 
aryle et heteroaryle pouvant porter 1 a 3 substituants choisis parmi un groupe 
alkyle en C,-C 7 , un halogene ou un groupe trifluoromethyle. et t = 1-3. 
R 4 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle en C,-C 7 , un radical CF 3 , un 
radical aryle ayant de 6 a 14 atomes de carbone et un radical heteroaryle choisi 
parmi furyle, thienyle et thiazolyle, les radicaux aryle et heteroaryle pouvant 
porter 1 a 3 substituants choisis parmi un groupe alkyle en C,-C 7 , un halogene 
ou un groupe trifluoromethyle, 
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Mrepresente un metal monovalent (Na, K, Li) ou un metal divalent (Ca, Mg, Sr, 
Zn), 

m = 1 ou 2, 

P = 1-2 et q = 1-2, p et q etant tels que la neutralite electrique du sel soit 
assuree. 

Parmi ceux-ci on prefere notamment : 

- ceux pour tesquels X = 

o 
ii 

— s — 
II 

o 

- ceux pour lesquels X = 

o 
ii 

— p — 
I 

R 

- les composes suivants : 

3-acetylamino-1 -propanesulfonate de calcium (ou acamprosate de 
calcium) 

3-(2-(methyl)propanoylamino)-propanesulfonate de calcium 

3-(2-(methyl)propanoylamino)-propanesulfonate de magnesium 

3-(butanoylamino)-propanesulfonate de calcium 

3-(butanoylamino)-propanesulfonate de magnesium 

3-(acetylamino)-pentanesulfonate de calcium 

3-(pentanoylamino)-propanesulfonate de calcium 

3-(benzoylamino)-propanesulfonate de calcium 
3-(benzoylamino)-propanesulfonate de magnesium 
3-(acetylamino)-propanesulfonate de strontium 
3-(2-(methyl)propanoylamino)-propanesulfonate de zinc 
3-(2-(methyl)propanoylamino)-propanesulfonate de strontium 
3-(3-(methyl)propanoytamino)-propanesulfonate de calcium 
3-(3-(methyl)butanoylamino)-propanesulfonate de magnesium 
3-(2,2-(dimethyl)propanoylamino)-propanesulfonate de calcium 
3-(2 1 2-(dimethyl)propanoylamino)-propanesulfonate de magnesium 
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3-(acetylamino)-2-methyl-propanesulfonate de calcium 
3-(acetylamino)-3-methyl-propanesulfonate de calcium 
3-(acetylamino)-3-methyl-propanesulfonate de magnesium 
3-(acetylamino)-1-methyl-propanesulfonate de calcium 
3-(acetylamino)-2-phenyl-propanesulfonate de calcium 

2- (2-acetylaminomethyl)-phenylmethanesulfonate de calcium 
N-(methyl-3-(acetylamino)-propanesulfonate de calcium 
(3-(acetylamino)-propyl)-ethyl-phosphinate de calcium 

3- (acetylamino)-2-dimethyl-propanesulfonate de calcium 
3-(trifluoromethylcarbonyl)-propanesulfonate de calcium ; 

(E) les principes actifs qui sont des guanidines ou des guanylguanidines 
tels que la metformine ou I'un quelconque de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et notamment le chlorhydrate de metformine ; 

(F) les principes actifs qui sont des sels pharmacologiquement 
acceptables d'amines primaires, secondaires et tertiaires, tels que des 
chlorhydrates, bromhydrates, maleates, acetates, succinates, propionates, 
fumarates et oxalates ; 

(G) les principes actifs qui, sous forme libre ou ionisee avec les cations 
ou les anions pharmacologiquement acceptables presents dans les milieux 
physiologiques, presentent une solubilite superieure a 100 g, de preference 
superieure a 250 g par litre ; 

_ (H) les principes actifs qui, sous forme libre ou ionisee avec les cations 
ou les anions pharmacologiquement acceptables presents dans les milieux 
physiologiques, presentent un coefficient de partage D (octanol/eau) venfiant la 
relation log 10 D < 0, de preference logi 0 D < -0,5, mieux encore log 10 D < -20. 

Le coefficient de partage D est determine de fa?on classique en utilisant 
la technique M des flacons agites" 

Une quantite de produit connue est introduite dans un recipient contenant 
de Toctanol et de I'eau a part egale (100 ml d'eau ; 100 ml d'octanol ; la quantite 
de principe actif etant d'environ 10" 3 M). Le melange est ague jusqu'a ce que le 
produit atteigne son etat d'equilibre entre les deux phases. Les phases sont 
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ensurte separees. Le dosage du produit peut etre realise dans les deux phases 
par diverses methodes connues et adaptees a la nature du principe actif 
(spectrornetrie, techniques chromatographiques). Le coefficent de partage D est 
donne par Tequation : 

Log D = log (Coct/C aq) 

ou Coct : concentration du principe actif dans la phase octanolique; 

Caq : concentration du principe actif dans la phase aqueuse. 
En tant que principes actifs particulierement preferes, on citera la 
metformine et racamprosate ainsi que leurs sels pharmacologiquement 

- acceptables. 

Les sels pharmacologiquement acceptables sont ceux couramment 
utilises dans la technique. Les sels de metaux alcalins et alcalino-terreux en 
sont des exemples. 

La quantite de principe actif presente dans les formes galeniques de 
Tinvention varie entre 0,001 et 95% en poids, preferentiellement entre 0,01 et 90 
%, mieux encore entre 0,1 et90 %. 

Suivant I'effet desire, I'homme du metier incorporera dans les 
compositions galeniques de Tinvention une quantite plus ou moins importante 
de Tagent promoteur d'absorption. Dans le cas general, le rapport du ou des 
principes actifs a Tagent promoteur d'absorption est compris entre 0,001 et 10, 
par exemple entre 0,01 et 10. 

Les formes galeniques de ('invention peuvent se presenter sous une 
forme solide de type comprime ou gelule. 

Lorsque la forme galenique est un comprime, le rapport du ou des 
principes actifs a Tagent promoteur d'absorption est compris entre 1 et 10. 

Lorsque la forme galenique est une gelule, le rapport du ou des principes 
actifs a Tagent promoteur d'absorption est compris entre 0,1 et 2. 

Les comprimes selon Tinvention peuvent comprendre en combinaison 
avec Tagent promoteur d'absorption un ou plusieurs excipients additionnels de 
fa^on a obtenir des comprimes mono- ou polyphasiques. L'homme du metier 
choisira ces excipients en fonction des proprietes finales souhaitees, de 
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replication envisagee ou de fa?on a pallier un inconvenient lie au procede de 
fabrication des comprimes. 

Ces excipients se trouvent notamment parmi les categories suivantes : 
lesdiluants, liants, lubrifiants, antioxydants, colorants, edulcorants, aromatisants 
et acidulants, les agents mouillants, les agents hydrophilisants tels que le 
sorbitol et les cyclodextrines, les agents osmotiques tels que le mannitol, les 
correcteurs de pH, les agents stabilisants tels que le trehalose et le mannitol, 
les adsorbants, les agents chelatants et sequestrants et les excipients de 
pelliculage gastroresistants du type de I'acetylphtalate de cellulose et des 
polymethacrylates 

A titre d'exemple on peut choisir Tun quelconque des diluants suivants 
ou bien une combinaison d'entre eux : le carbonate de calcium, le sulfate de 
calcium, le saccharose, les dextrates, la dextrine, le dextrose, le phosphate 
dicalcique dihydrate, le kaolin, le carbonate de magnesium, Coxyde de 
magnesium, la maltodextrine, la cellulose, la cellulose microcristalline, le 
sorbitol, les amidons, I'amidon pregelatinise, le talc, le phosphate tricalaque et 
le lactose. 

Parmi les liants on peut citer : la gomme arabique, la gomme adragante, 
la gomme guar, racide alginique, I'alginate de sodium, la 
carboxymethylcellulose sodique, la dextrine, la gelatine, I'hydroxyethylcellulose, 
I'hydroxypropylcellulose, le glucose liquide, le silicate de magnesium et 
d'alumioium, la maltodextrine, la povidone, I'amidon pregelatinise, I'amidon et la 
zeine. 

Les lubrifiants sont des glidants (tels que la silice colloidale anhydre, le 
trisilicate de magnesium, le silicate de magnesium, la cellulose, I'amidon, le talc 
ou le phosphate tricalcique) ou bien des adherents antifriction (tels que le 
stearate de calcium, les huiles vegetales hydrogenees, la paraffine, le stearate 
de magnesium, le polyethyleneglycol, le benzoate de sodium, le laurylsulfate de 
sodium, racide fumarique, racide stearique ou le stearate de zinc et le talc). 

Comme exemples d'antioxydants, I'homme du metier peut selectionner 
I'un quelconque des composes suivants : racide ascorbique, le palmitate 
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d # ascorbyle, I'acide fumarique, le gallate de propyle, I'ascorbate sodique et le 
metabisulfite sodique, I'alphatocopherol, I'acide malique, butylhydroxytoluene 
(BHT) et butylhydroxyanisol (BHA). 

Des agents mouillants preferes sont : 

• le docusate de sodium, et le laurylsulfate de sodium, qui sont des tensioactifs 
anioniques; 

• le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzethonium, et le cetrimide, qui 
sont des agents tensioactifs cationiques; 

• le poly(alcool vinylique) et les sorbitanes, qui sont des agents tensioactifs 
non-ioniques. 

Parmi les correcteurs de pH, on compte les acidifiants du type de I'acide 
citnque, de racide chiorhydrique, de racide iactique, et de i'acide tartrique, ainsi 
que les alcalinisants du type de la monoethanolamine, de la diethanolamine et 
de la triethanolamine, du citrate de potassium, du bicarbonate de sodium, du 
citrate de sodium dihydrate. 

Des exemples d'adsorbants sont la bentonite, la silice colloidale 
anhydre, fe kaolin, le silicate de magnesium et d'aluminium, la cellulose 
microchstalline, et la cellulose. 

A titre d'agents chelatants et sequestrants, on peut utiliser racide 
citrique monohydrate, Tacide edetique, le phosphate disodique, le phosphate 
monosodique, le citrate de potassium, I'acide tartrique, et le citrate de sodium 
dihydrate. 

Les quantites de ces additifs sont celles habituellement mises en oeuvre 
dans la technique. De fagon generale, le liant peut representer de 0,5 a 25 % en 
poids, mieux encore, de 2 a 5 % en poids du comprime. 

Les lubrifiants sont de preference incorpores a ce comprime a raison de 
0,01 a 10 % en poids. 

A titre indicatif, la quantite d'excipients de pelliculage gastroresistant 
varie entre 0,5 et 9 % en poids du comprime. 

Ces comprimes pourront etre nus, mais preferentiellement pellicules. Le 
pelliculage envisage permettra de pallier une saveur desagreable en effectuant 
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uq masquage de gout. II pourra participer a la modification de la liberation du 
principe actif et/ou de I'agent promoteur. Un pelliculage gastroresistant 
permettra d'eviter toute liberation au niveau de I'estomac. un pelliculage plus 
hydrophobe et insensible aux variations de pH contribuera plus a ral longer la 
cinetique de dissolution. En fonction du role attribue au pelliculage I'homme du 
metier pourra choisir I'agent filmogene parmi les categories suivantes : derives 
de la cellulose comme I'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) . I'ethylcellulose, 
I'acetophtalate de cellulose. I'acetopropionate de cellulose, le trimelliate de 
cellulose, les polymeres et copolymers de I'acide methacrylique et ses derives. 
.. L'aaeo^fitmogene-peut-etfeadditionnede-H 

• plastifiants (comme des polyoxyethylenes glycols de haut poids moleculaire, 
esters de polyacides (tels que I'acide citrique ou I'acide phtalique) 

• charges ( comme le talc, des oxydes de metaux comme I'oxyde de titane) 

• colorants choisis parmi ceux utilisables et agrees par les industries 
pharmaceutique et alimentaire. 

Les comprimes de I'invention sont prepares de facon conventionnelle par 
un procede incluant des etapes de granulation puis de compression. Plus 
precisement le procede de fabrication objet de I'invention comprend les etapes 
consistant a : 

a) preparer un granule d'une substance active a partir d'un melange pulverulent 
de la substance active, auquel aura ete ajoute I'agent promoteur d'absorption de 
prefereoce sous forme liquide, des agents modifiant la cinetique de dissolution, 
un agent liant et tout autre excipient que I'homme du metier jugera necessaire. 
Le granule forme est appele phase interne. 

b) preparer le cas echeant un melange pulverulent, dit phase externe 
comportant par exemple des agents de cohesion, des glidants, des lubrifiants. 

c) associer par melange les phases interne et externe. On notera que 
I'ensemble des constituants de la phase externe peut etre ajoute et melange aux 
excipients de la phase interne lors de la preparation du granule pret a 
comprimer. 

d) former le comprime par compression du melange. 
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L'etape (a) implique la granulation de poudres de particules amorphes 
ou cristallisees. Cette granulation est mise en oeuvre de facon connue en soi et. 
par exemple. par un procede par voie humide. 

Le procede de granulation comprend cinq etapes essentielles: (i) le 
melange a sec des differents constituants. (ii) le mouillage, (iii) la granulation 
proprement dite, (iv) le sechage, puis (v) le calibrage. 

Le melange a sec consiste a melanger les excipients pulverulents 
entrant dans la composition du granule. 

Le mouillage consiste a additionner au melange pulverulent des 
dTfferents" constituan"ts, "un" liquide de~mouillage qu~peuT#tre"de reau.~ou Tine 
solution aqueuse ou organique de liani ou un alcool. Ceci est realise dans un 
melangeur-malaxeur de type petrin, planetaire, a meules. a projection ou a 
tourbillonnement ou un melangeur granulateur de type rapide. 

A l'etape (a), le liquide de mouillage approprie est I'eau ou un alcool ou 
une solution aqueuse ou organique de liant, ainsi que preconise de facon 
generale dans la technique. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere, on utilise pour la 
granulation, I'agent promoteur d'absorption en tant que liquide de mouillage. 

Le sechage peut etre realise en etuve, ou dans un secheur a lit d'air 
fluidise, ou par micro-ondes. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention. le calibrage est 
effectuerpar passage sur une grille d'ouverture de maille comprise entre 0,5 et 
1 ,5 mm, de preference entre 0,8 et 1,5 mm. 

Une valeur preferee de I'ouverture de maille est de 1.25 mm 
Neanmoins, I'invention n'entend pas se limiter a la mise en oeuvre d'un 
procede de granulation par voie humide. Ainsi, Thomme du metier pourra 
egalement utiliser les autres precedes de granulation existants, tels que le 
procede de granulation par voie seche. 

La derniere etape de compression (etape d) sur machine alternative ou 
rotative, conduit a la formation du comprime. 
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Les formes galeniques de I'invention peuvent se presenter sous la forme 
de gelules de gelatine ou tout autre materiau de substitution, rnonolithiques, 
mono ou polyphasiques. Le contenu de la gelule est une matrice de type semi- 
solide. Dans cette matrice, le principe actif peut etre present sous forme 
dissoute ou bien en suspension. Ladite matrice comprend I'agent promoteur 
d'absorption decrit ci-dessus, le principe actif et eventuellement un ou plusieurs 
excipients additionnels choisis parmi ceux decrits ci-dessous afin de conferer a 
la preparation les proprietes souhaitees ou en vue de pallier les inconvenients 
lies au processus de preparation des gelules. 



Les excipients additionnels pouvant etre incorpores dans !a matrice 
semi solide en association avec le melange d'agents promoteurs d'absorption, 
rentrent dans les categories suivantes. 

• Les agents mouillants parmi lesquels figurent les phospholipides comme les 
derives de phosphatidylcholine ou phosphatidylethanolamine plus connus 
sous la denomination de lecithines naturelles ou purifiees 

• Les tensioactifs anioniques, comme les alkylsulphonates de sodium (comme 
le laurylsulfate de sodium ou le docusate de sodium), les tensioactifs 
cationiques comme les ammoniums quatemaires (comme le chlorure de 
benzalkonium ou le chlorure de benzethonium ou le cetrimide) 

• Les agents epaississants de types lipidiques, parmi lesquels figurent les 
huiles vegetales (huiles de coton, de sesame, d'arachide) et les derives de 
ces huiles (huiles hydrogenees comme I'huile de ricin hydrogenee, le 
behenate de glycerol). 

• Les agents epaississants de types cireux comme les cires naturelles de 
carnauba ou d'abeilles, les cires synthetiques comme les cires esters 
cetyliques. 

• Les'agents epaississants de types amphiphiles comme les polymeres d'oxyde 
d'ethylene (polyoxyethylene glycol de haut poids moieculaire entre 4000 et 
100000) ou les copolymers d'oxyde d'ethylene et de propylene 
(poloxamers). 
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• Les agents epaississants de types cellulosiques (derives hemisynthetique de 
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
hydroxymethylcellulose, de haut poids moleculaire et haute vicosite, gomme) 
ou tout autre polyoloside comme I'acide alginique. 

• Les agents epaississants de type polymerique comme les polymeres d'acides 
acryliques (commes les carbomers), 

• Les agents epaississants de type mineral comme la silice colloidale, la 
bentonite. 

• Les agents antioxydants, comme I'acide ascorbique, le palmitate d'ascorbyle, 
I'acide fumarique, I'ascorbate sodique, le metabisulfite de sodium. 

On notera que les agents epaississants peuvent etre ajoutes au 
melange d'agents promoteurs a raison de 0,1 pour 1 a 10 pour 1. Le ratio 
existant entre le melange d'agents promoteurs et le melange d'agents 
epaississants determine directement pour un meme principe actif la cinetique de 
dissolution de ce dernier. 

Les gelules monolithiques de I'invention sont preparees de fa?on 
conventionnelle par un procede incluant une phase de preparation de matrice 
semi-solide suivie d'un coulage en gelule. 

Plus precisement la matrice semi solide est preparee par dispersion 
sous agitation du principe actif dans le melange des differents excipients. 
L'utilisation d'un chauffage annexe du recipient de melange peut etre 
necessaire pour maintenir a I'etat liquide ou semi-pateux ce melange 
d'excipients jusqu'a la phase de coulage en gelule. 

De plus, il peut etre envisage de couler successivement dans la meme 
gelule plusieurs matrices semi-solides, se differenciant Tune de I'autre par leurs 
compositions en principe actif et/ou en excipients, ceci permettant des 
liberations de type immediate et prolongee ajustable en fonction de criteres 
pharmacocinetiques. 

Enfin le procede de fabrication peut etre complete le cas echeant, par 
un scellage de la gelule par banderollage ou tout autre systeme equivalent. 
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On remarquera egalement, que la forme gelule peut etre remplacee par 
une forme capsule mode de gelatine ou tout autre materiau de substitution. 
Toutes les indications citees plus haut pour la gelule. tant en terme de 
composition que de preparation de la matrice semi-solide restent applicables 
dans ce cas. 

Les formes galeniques de ('invention peuvent se presenter sous la forme 
de microgranules qui peuvent etre conditionnees sous une dose unitaire telle 
qu'une gelule, un cachet ou un sachet, voire un flacon. Dans ce cas, les 
. microgranules- sont-obtenus en associarrt-au principe actif et a I'agent prombteur 
d'absorption un ou plusieurs excipients choisis dans les categories suivantes : 

• Des diluants. comme le carbonate de calcium, le sulfate de calcium dihydrate. 
le saccharose, le lactose, les dextrates. la dextrine, le dextrose, le phosphate 
dicalcique dihydrate. le kaolin, le carbonate de magnesium, loxyde de 
magnesium, la maltodextrine, la cellulose microcristalline, le sorbitol, le 
manitol, les amidons. le talc, le phosphate tricalcique. 

• Des agents epaississants de types lipidiques. parmi lesquels figurent les 
huiles vegetales (huiles de coton. de sesame, d'arachide) et les derives de 
ces huiles (huiles hydrogenees comme I'huile de ncin hydrogenee, le 
behenate de glycerol). 

• Les agents epaississants de types cireux comme les cires naturelles de 
carnauba ou d'abeilles, les cires synthetiques comme les ores esters 
cetyliques. 

• Les agents epaississants de types amphiphiles comme les polymeres d'oxyde 
d'ethylene (polyoxyethylene glycol de haut poids moleculaire entre 4000 et 
100000) ou les copolymers d'oxyde d'ethylene et de propylene 
(poloxamers). 

• Les agents epaiss.ssants de types cellulosiques (derives hemisynthetique de 
cellulose. hydroxypropylmethylcellulose. hydroxypropylcellulose, 
hydroxymethylcellulose. de haut poids moleculaire et haute vicosite. gomme,) 
ou tout autre polyholoside comme I'acide alginique. 
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• _Les agents epaississants de types polymeriques comrne les polymeres 

d'acides acryliques (commes les carbomers), 

• Les agents epaississants de types mineral comme la silice colloYdale, la 
bentonite. 

• Les agents antioxydants, comme I'acide ascorbique, le palmitate d'acorbyle. 
I'acide fumarique, I'ascorbate sodique, le metabisulfite de sodium. 

• Les melanges effervescents font partie des agents susceptibles d'etre 
incorpores dans les microgranules. Ces melanges sont composes dune part 
de carbonates de metaux alcalins ou alcalino terreux ou du carbonate de 

glycine sodique, etd'autre partd^acides organiques commeJ-aGide-eit^iqtie ou 

I'acide tartnque. Des polymeres de type cellulosique 
(hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxymethyl- 
cellulose, de haut poids moleculaire et haute vicosite) ou tout autre 
polyoloside comme I'acide alginique ou de type polyacryliques (carbomers) 
peuvent etre associes. Cette association permet d'obtenir des microgranules 
presentant une bonne fiottabilite dans les milieux biologiques. 

Ces microgranules pourront etre nus, mais sont preferentiellement 
pellicules. Le pelliculage envisage permettra de pallier une saveur desagreable 
en effectuant un masquage de gout. II pourra participer a la modification de la 
liberation du principe actif et/ou de I'agent promoteur. Un pelliculage 
gastroresistant permettra d'eviter toute liberation au njveau de I'estomac, un 
pelliculage plus hydrophobe et insensibles aux variations de pH contnbuera 
plus a rallonger la cinetique de dissolution. En fonction du role attribue au 
pelliculage I'homme du metier pourra choisir I'agent filmogene parmi les 
categories suivantes derives de la cellulose comme 

i'hydroxypropylmethylcellulose , I'ethylcellulose, I'acetophtalate de cellulose, 
1'acetopropionate de cellulose, le trimelliate de cellulose, les polymeres et 
copolymeres de I'acide methacrylique et ses derives. L agent filmogene sera 
additionne de : 

• plastifiants (comme des polyoxyethylenes glycols de haut poids moleculaire. 
esters de polyacides comme racide citrique ou I'acide phtallique) 
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• -de charges ( cornme le talc, des oxydes de metaux comme I'oxyde de titane) 

• de colorants choisis parmi ceux utilisables et agrees par les industries 
pharmaceutique et alimentaire. 

Le taux de pelliculage peut varier de 2 a 25 % du poids des 
microgranules nus, preferentiellement de 4 a 20 % et plus preferentiellement de 
5 a 20 %. 

De plus, il peut etre envisage de remplir la meme gelule avec differents 
types de microgranules, se differenciant les uns des autres par leurs 
compositions en principe actif et/ou un agent promoteur d'absorption et/ou en 
-exeipients— ou- meme- associer des- microgranules - nus el pefircuTesT" cecT 
permettant d'ajuster la cinetique de liberation du principe actif. 

Les microgranules sont prepares de facon conventionnelle par un 
procede incluant, une incorporation du melange d'agents promoteurs 
d'absorption, avec le melange pulverulent des autres exeipients et du ou des 
principes actifs dans un melangeur a haute Vitesse, suivie d"une nucleation d'un 
grossissement et d'une spheronisation. 

En ce qui concerne la phase de pelliculage, elle est realisee de maniere 
conventionnelle par pulverisation d'une suspension d'agent filmogene et 
d'additifs sur une masse de microgranules en mouvement dans une turbine ou 
plus avantageusement dans un appareil a lit d'air fluidise. 

la mise en gelules des microgranules ou de leur melange se fait de 
maniere conventionnelle avec une remplisseuse. Pour cette derniere operation 
I 'incorporation d'additifs tels que des glidants. des lubrifiants, voire des diluants 
peut s'averer necessaire. L'homme du metier pourra choisir I'un ou l autre de 
ces composes parmi les exemples cites dans les paragraphes correspondants 
vus plus haut. 

On notera que les microgranules peuvent avoir une taille comprise entre 
0.1 et 3 mm, preferentiellement entre 0.2 et 2 mm et plus preferentiellement 
entre 0.3 et 1.5 mm. 
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De plus I'obtention de comprimes a partir des microgranules precedents 
est envisageable. Dans ce cas, la cohesion des comprimes pourra etre assuree 
grace a ('addition d'autres microgranules ou d'un granule prepare de maniere 
conventionnelle avec les excipients conventionnellement utilises a cette fin. 

De fa$on a controler facilement la cinetique de liberation du principe 
actif, il est souhaitable d'incorporer aux formes galeniques de I'invention un ou 
plusieurs des constituants suivants : 

- du palmitostearate de glycerol ; 

- une huile de ricin hydrogenee : 

- du behenate de glycerol ; ou 

- de Tacide stearique. 

L'adjonction de derives polymeriques pourra egalement etre envisagee 
dans cette optique. 

En tant que substance polymerique appropriee on peut citer les 
celluloses hemisynthetiques de haut poids moleculaire, les carbomeres comme 
les acides polyacryliques, les polymeres et copolymeres de I'acide 
methacrylique et ses derives. 

Les exemples proposes dans la suite illustrent plus avant I'invention. II y 
sera fait reference aux figures 1 a 9. 

Par mesure de simplification, Tensemble des formulations decrites ci- 
apres sent dosees a 500 mg de principe actif. 

Dans les exemples suivants, le principe actif est Tacamprosate de 
calcium (ou acetylhomotaurinate de calcium) designe ACA dans la suite 

Precirol® et Precirol AT05® sont du palmitostearate de glycerol 
commercialise par la Societe Gattefosse. 

Compritol® est du behenate de glycerol commercialise par la Societe 
Gattefosse. 

Methocel K15M® est de Thydroxypropylcellulose commercialisee par la 
Societe Colorcon. 
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Eudragit RS 30D® est un copolymere d'ester de I'acide acrylique et 
d'esters de I'acide methacrylique, a faible teneur en groupes ammonium 
disponible aupres de la Societe Rohm. 

Exemple 1 

Gelule contenant une matrice semi solide, assurant une liberation 
immediate du principe actif. 

Les constituants pour la preparation de la matrice semi-solide a liberation 
immediate ont ete utilises dans les proportions suivantes (en poids) : 
•"AC A 54% 

• Gelucire 44/1 4® 45% 

• Lecithine de soja 1 % 

Les excipients sont fondus a une temperature superieure a leur point de 
fusion, leur melange est homogeneise, puis le principe actif est mcorpore Le 
melange est coule dans des gelules de taille 00, en quantite suffisante. 

Exemple 2 

Profil de dissolution des gelules fabriquees selon le mode operatoire de 
I exemple 1 

Les profils de dissolution des gelules fabriquees a I'exemple precedent 
ont ete determines apres dosage par chromatographic liquide a haute 
performance. 

Les gelules a tester sont introduites dans des reacteurs prealablement 
remplis chacun d'un litre d'eau distillee, a 37 °C et muni d'un systeme de 
regulation de la temperature et d'un systeme d'agitation efficace. 

Pendant toute I'experience le reacteur est maintenu sous agitation a 

37 °C. 

A des intervalles de temps reguliers t, des echantillons du milieu contenu 
dans le reacteur sont preleves, filtres sur membrane de porosite 0,45 M m (Millex 
HA, en acetate de cellulose) et analyses en chromatographie liquide a haute 
performance (CLHP) avec une detection en spectrophotometrie UV 
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Conditions d'analyse par CLHP. 

• Colonne d'une longueur de 10 cm et dun diametre interieur de 4,6 mm, 
remplte de particules de 5pm de silice octadecylsilylee 

• Phase mobile : Solution de perchlorate de tetrabutylammonium a 341,9 mg 
5 dans 1000 ml d'un melange eau/acetonitrile : 95/5 

• La detection est effectuee en spectrophotometrie UV a 200 nm. 

La quantite q de principe actif presente dans Techantillon est determinee 
par comparaison avec la surface du pic obtenu dans les memes conditions avec 
une solution de reference de concentration connue. Un calcul simple permet de 
to- — remonter-a-la quantite totale-de principe actif libere dans le reacteur mnstant t. " 

Le profit de dissolution de la gelule est obtenu en portant sur une courbe 
les quantites calculees de principe actif (exprimees en pourcentage de la dose 
nominate) en fonction du temps. (Voir figure 1). 

\5 Exemple 3 

Gelules contenant une matrice semi solide, assurant une liberation 
immediate du principe actif. 

Le tableau ci-dessous donne la composition ponderale de chacune des 
gelules 



Composition 


Gelule 
3.1 


Gelule 
3.2 


Gelule 
3.3 


Gelule 
3.4 


Gelule 
3.5 


Gelule 
3.6 

i 






I 




ACA 


47% 


47% 


51 % | 51 % 


51 % 


50 % 


Gelucire 44/14* 


39% 


39% 


30% 


28 % 


25 % 


30% 


Labrasol® 


13% ! 
1 


18% | 20% 


23% 


18% 


PEG 400 


13% 








Trioleate de 
sorbitane 




- I 


! ■ 


j 2% 

I 


Lecithine de soja 


1% 


1% 


1 % j 1 % 


1% 


HLB 


14 


14 


14 | 14 j 14 j 13.5 | 
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Le mode operatoire est le meme que celui de Texemple 1. 
Exemple 4 

Gelules contenant une matrice semi solide, assurant une liberation 
5 prolongee du principe actif. 

Le tableau ci-dessous donne la composition ponderale de chacune des gelules 



io 



Composition 


Gelule 4.1 


Gelule 4.2 








ACA 


54% 


54 % 


Gelucire 44/14* 


32% 


22.5 % 


j Precirol® 


13% 


22.5% 


Lecithine de soja 


1% 


1% 



* h * / 



Le mode operatoire est le meme que celui de Texemple 1 . 

15 Exemple 5 

Gelules contenant une matrice semi solide, assurant une liberation 
prolongee du principe actif. 

Le tableau ci-dessous donne la composition ponderale de chacune des 
gelules. 



Composition 


Gelule 5.1 


Gelule 5.2 


Gelule 5.3 


Gelule 
5.4 


Gelule 
5.5 


i 








I 


ACA 


54 % 


54% 


54% 


54 % i 54 % 


Gelucire 44/14* 


38 % 


36 % 34 % 


32 % 29 % 
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Precirorj 


7% 


| 9% 


11% 


13% 


16% 


Lecithine de soia I 
I 


1% 


1% 

I 


1% 


1% 


1% 



Le mode operatoire est le meme que celui de I'exemple 1. 

Les profils de dissolution obtenus pour ces gelules en appliquant la methode 

analytique de I'exemple 2 sont donnes a la figure 2. 



Exemple 6 

Gelules contenant une matrice semi solide, assurant une liberation 
immediate prolongee du principe actif. 

Des gelules ont ete remplies a la fois avec une matrice obtenue seion 
I'exemple 1 et une matrice obtenue selon I'exemple 4, gelule 4.5. Le rapport 
ponderal de la matrice de I'exemple 1 a la matrice de I'exemple 4 est 1:2. 

Exemple 7 

Gelules remplies de microgranules pour la liberation immediate du 
principe actif. 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
immediate ont ete utilises dans les proportions ponderales suivantes . 



Composition 



Gelule 7.1 



Gelule 7.2 



Gelule 7.3 



ACA 

Gelucire 44/14® 
Lactose 



50% 
16% 
34% 



75 % 
14 % 
11 % 



85 % 
15 % 



Le principe actif pulverulent et I'excipient sont introduits dans un 
melangeur de type rapide. Apres des phases de fusion de I'excipient, puis de 
nucleation suivies du grossissement des granules, ces derniers sont 
spheronises. 
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Le profil de dissolution obtenu pour la gelule 7.2 en appliquant la 
methode analytique de I'exemple 2 est donne a la figure 3. 

Exemple 8 

Gelules remplies de microgranules pour la liberation immediate du 
principe actif. 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation immediate 
ont ete utilises dans les proportions suivantes (en poids) : 

• ACA 85% 

♦ Gelucire 50/13® 15% 

Le procede de fabrication ayant servi a la fabrication des microgranules de 
I'exemple 7 a ete egalement utilise dans cet exemple ci 

Exernple 9 

Gelule remplie de microgranules pour la liberation prolongee du principe 

actif 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
immediate ont ete utilises dans les proportions suivantes (en poids) : 

• ACA 25% 

• Precirol® 18% 

• Lactose 57% 

_ L£ procede de fabrication ayant servi a la fabrication des microgranules 
de I'exemple 7 a egalement ete utilise dans cet exemple ci. 

Le profil de dissolution obtenu pour cette gelule en appliquant la methode 
analytique de I'exemple 2 est donne a la figure 4. 

Exemple 10 

Gelules remplies de microgranules pour la liberation prolongee du 
principe actif. 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
prolongee ont ete utilises dans les proportions ponderales suivantes : 



2776189 



28 



- Composition 


Gelule 10.1 


' Gelule 10.2 


Gelule 10.3 




• 




' A A 

I ACA 


75% 


75 % 


75 % 


j Gelucire 50/1 3* 


7% 


3.5% 


1% 


Compritol^ 


7% 


10.5% j 


13% 


\ Lactose 


11% 


1 1 % 


11% 



Le procede de fabrication ayant servi a la fabrication des microgranules 
de I'exemple 7 a egalement ete utilise dans cet exemple ci. 

Les profils de dissolution obtenus pour cer gelules en appliquanr la 
? methode analytique de I'exemple 2 sont donnes a la figure 5. 



Exemple 11 

Gelules remplies de microgranules a flottabilite elevee. 
Les constituants pour la preparation de ces microgranules ont ete utilises 
io dans les proportions ponderales suivantes : 



• ACA 50% 

• Gelucire 44/1 .4® 9% 

• Precirol ATO 5^ 9% 
15 • Methocel K15 M* 15 % 

• .Ac. CUrique 4% 

• Bicarbonate de Na 8% 

• Lactose 5% 



Le procede de fabrication ayant servi a la fabrication des microgranules 
de I'exemple 7 a ete egalement utilise dans cet exemple ci. 



25 



Exemple 12 

Gelules remplies de microgranules pour la liberation prolongee du 
principe actif. 
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- Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
prolongee ont ete utilises dans les proportions suivantes : 



• ACA ' 

• Gelucire 44/14* 

• Eudragit RS 30D® 

• Talc 



74 % 
13 % 
9% 
3 % 



• Citrate de triethyle 1% 

La fabrication se decompose en deux etapes : 
io- Les- microgranules obtenus a I'exemple 7.3 ont ete pellicules en utilisant 

la suspension d'agent filmogene suivante, 

• Suspension d'Eudragit RS 30 D® 250 g 

• Ta,c 22.50 g 

• Citrate de triethyle 11.25g 
15 • Eau distillee 260 g 

L'operation de pelliculage est realisee dans un appare.l a lit d'air fluidise. 

Exemple 13 

Gelules remplies de microgranules pour la liberation prolongee du 
20 principe actif. 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
prolongee ont ete utilises dans les proportions ponderales suivantes : 



Composition 


Gelule 13.1 


| G6lule 13.2 


| Gelule 13.3 










ACA 


80% 


74 % i 66 % 


Gelucire 44/14*1 


14% 


13% | 12% 


Ethylcellulose 


6% 


13% | 


22% 



La fabrication se decompose en deux etapes : 
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Les microgranules obtenus a l'exemple 7.3 ont ete pellicules en utilisant 
la suspension d'agent filmogene suivante, 

• Surelease® (Suspension aqueuse d'ethylcellulose) 300 g 

• Eau distillee 200 g 
L 'operation de pelliculage est realisee dans un appareil a lit d'air fluidise. 

Les profils de dissolution obtenus pour ces gelules en appliquant la methode 
analytique de l'exemple 2 sont donnes a la figure 6. 

Exemple 14 

Gelules remplies de deux types de microgranules pour la liberation 
immediate et prolongee du principe actif. 

Les constituants pour la preparation des microgranules a liberation 
immediate et prolongee ont ete utilises dans les proportions suivantes : 
ACA 78 % 

Gelucire 44/14® 14% 
Ethylcellulose 8% 

Les gelules ont ete realisees par remplissage d'un melange de 
microgranules nus (obtenus dans l'exemple 7.3) et des microgranules pellicules 
(obtenus dans l'exemple 13.2). Le rapport ponderal du microgranule de 
l'exemple 7.3 au microgranule de I'exemple 13.2 est 40:60. 
. , le profil de dissolution obtenu pour cette gelule en appliquant la methode 
analytique de I'exemple 2 est donne a la figure 7. 

Exemple 15 

Comprimes pour la liberation immediate et prolongee du principe actif. 
Les constituants pour la preparation des comprimes pour la liberation immediate 
3t prolongee ont ete utilises dans les proportions ponderales suivantes : 



Composition 


Comprime 
15.1 


Comprime 
15.2 


Comprime 
15.3 


Comprime 
15.4 


ACA 


50 % 


50 % 


50 % 


50 % 
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- Gelucire 44/1 4 s 


10% 


10% 


10% 


j 10% 


Compritol* 


20% 


20% 


10% 


j 10% 


Cellulose 
microcristalline 


9 % 


14 % 


; 19% 


24 % 


; Povidone 


10% 


5 % 


10 % 


5 % 


Stearate de Mg | 


1% 


1% 


1% 


1% 



Le principe actif est introduit dans un melangeur granulateur rapide, la 
gelucire fondue est ajoutee sous agitation. 

Le Compritol®, la "povidone ef la ^cellulose microcristalline sont ensuite 
additionnes a ce melange pulverulent qui est mis sous agitation. Le liquide de 
mouillage, de I'eau purifiee, est ensuite ajoute jusqu'a obtention de grains bien 
formes et d'agglomerats. 

Puis I'ensemble est seche (etuve ou lit d'air fluidise) et calibre sur une 
grille d'ouverture de maille 1.25 mm. 

Le grain sec est introduit dans un melangeur granulateur rapide. puis le 
stearate de magnesium est ajoute. 

Le grain lubrifie est comprime sur une machine rotative equipee par 
exemple de poicons oblongs. 

Les profils de dissolution obtenus pour ces comprimes en appliquant la 
methode analytique de I'exemple 2 sont donnes a la figure 8 

Exemple 16 

Comprimes pour la liberation immediate et prolongee du principe actif 
Les constituants pour la preparation de ces comprimes ont ete utilises 

dans les proportions ponderales suivantes . 
Composition 

Noyau nu 

ACA 50 % 

Gelucire 44/1 4* 10% 
Compritol® 10% 
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Cellulose 



microcristalline 19 % 

Povidone 10 % 

StearatedeMg 1% 

Pelliculage 

HPMC 64% 

PEG 4000 15% 

Talc 21% 



Le procede de fabrication comporte deux etapes , La realisation des 
noyaux nus est effectuee comme dans I'exemple 15, elle est suivie d'un 
pelliculage en turbine par pulverisation d'une suspension. 

Exemple 17 

Comprimes pour la liberation immediate prolongee du principe actif 
Les constituants pour la preparation de ces comprimes ont ete utilises 
dans les proportions ponderales suivantes : 



Composition 
Noyau nu 

ACA 47 5% 

*^ Gelucire 44/14® 9.5% 

Compritol* 9,5% 
Cellulose 

microcristalline 18 % 

Povidone 9.5 % 

StearatedeMg 1% 

Talc 5% 



Pelliculage 
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HPMC 64% 
PEG 4000 15% 
Talc 21% 



Le procede de fabrication comporte deux etapes ; La realisation des 
noyaux nus est effectuee comme dans I'exemple 15, elle est suivie d'un 
pelliculage en turbine par pulverisation d'une suspension 

Le profil de dissolution obtenu pour ce comprime en appliquant la 
methode analytique de I'exemple 2 est donne a la figure 9. 

Exemple 18 



Action de differents agents ou melanges dagents promoteurs sur la 
permeabilite de Tacetylhomotaurinate de calcium, dans le modele cellulaire 
Caco-2. 



Une solution d'acamprosate marque au carbone 14. de concentration 
connue, est deposee dans le compartment apical d'une chambre de diffusion de 
type Grass Sweetana. qui comporte un second compartiment dit baso lateral, 
separe du premier par un insert supportant une culture confluente 
monocellular de cellules epitheliales d'endothelium d'adenocarcinome de 
colon humain lignee Caco-2. 

Des prelevements sont effectues a des intervalles reguliers au niveau du 
second compartiment baso lateral. La concentration en acamprosate est 
determinee par scintigraphie. Un calcul simple permet d'obtenir le coefficient de 
permeabilite apparente (Papp) La solution d'acamprosate est additionnee de 
differents agents ou melanges d'agents promoteurs. a des conditions variables. 
L'influence de ces agents sur le coefficient de permeabilite apparente (Papp) a 
ete mesuree. Les resultats experimentaux sont regroupes dans le tableau 
suivant ou les valeurs du coefficient de pemeab.lite apparente (Papp) sont 
exprimees en cm/s. 
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Action des agents promoteurs d'absorption : 
Coefficient de Permeabilite Apparente 
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Exemple 19 

Augmentation de la biodisponibilite de I'acetylhomotaurinate de calcium 
chez le chien beagle, par I'intermediaire d'une forme orale a liberation 
immediate 

La biodisponibilite relative de I'acetylhomotaurinate de calcium a ete 
determinee apres administration de differentes formulations orales a liberation 
immediate, et comparativement a une formulation de reference . comprimes 
gastroresistants a 333 mg 



Protocole : 

L'etude a ete effectuee sur 5 chiens de race Beagle. Le jour de ("administration, 
les chiens a jeun depuis la veille ont successivement. recut a une semaine 
d'intervalle, par voie orale une des formes galeniques suivantes: 



Formulation 


Dose 
d'Acamprosate 
par unite (mg) 


Nombre 
d'unite 
administrees 


Formulation de reference (1J 


I 333 


2 


Comprime de reference additionne de 
100 mg de glycocholate de sodium (2) 


333 


2 


Gelule a matrice semi-solide de 
I'exemple 1 


' 500 


,Comprime flottant a 500 mg (3) I 


500 




Gelule "de microgranules a liberation 
immediate de r exemple 7.1 


'500 ' f 1 

i 



(1) Composition unitaire des comprimes de reference 1 
Noyaux 



0 Acamprosate 333 mg 

* Crospovidone 10 mg 

* Cellulose microcristalline 100 mg 

* Silicate de magnesium 30 mg 

* Glycollate d'amidon 10 mg 

* Silice colloidale 3 mg 

* Stearate de magnesium 7 mg 
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Pelliculage 

• Eudragit L 30D 27, 9 mg 
0 Talc 6,5 mg 

* Propylene glycol 4,2 mg 



(2) Composition unitaire des comprimes addition nes de glycholate de sodium 2 
Noyaux 



* Acamprosate 333 mg 

* glycocholate de sodium 100 mg 

* Crospovidone 10 mg 
+ Cellulose microcristalline 100 mg 

Silicate de magnesium 30 mg 

* Glycollate d'amidon 10 mg 

* Si/ice collotdale 3 mg 

* St4arate de magnesium 7 mg 

Pelliculage 

* Eudragit L 30D 27, 9 mg 
0 Talc 6,5 mg 

* Propylene glycol 4,2 mg 

(3) Composition unitaire des comprimes flottant £ 500 mg. 

* Acamprosate 500 mg 

* Hydroxypropylmethylcellulose 550 mg 

* Povidone 80 mg 

* Cellulose microcristalline 80 mg 

* Bicarbonate de sodium 250 mg 
0 Talc 7 mg 

* Stearate de magnesium 6 mg 



Des prelevements sanguins ont ete realises juste avant ('administration, 
puis 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 8 et 24 heures apres radministration. A partir de ces 
prelevements, le dosage plasmatique de I'acamprosate a ete effectue par 
chromatographic en phase gazeuse/spectrometrie de masse (GC/MS). Puis, 
pour chaque forme administree, les parametres pharmacocinetiques suivants 
ont ete determines : 
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Valeur maximale d'acamprosate plasmatique (Cmax), Aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (AUC), biodisponibilite relative de la forme 
orale testee (F), etablie suivant la formule : 

Dose(reference)xAUC (res fee) 
F= dose(testee)xAUC (reference) 

Les parametres pharmacocinetiques moyens observes pour chacune des 
formes testees sont reportes dans le tableau ci-dessous ; 



Formulation 


C max 
(ng/ml) 


F(ref.666mg) 

... (%>- 


Formulation de reference 2 
comorimes a 333ma 


17 593 


100 


2 comprimes a 333mg additionnes de 
1 00 mg de glycocholate de sodium 


7921 


68 


Gelule a matrice semi-solide de 
I'exemple 1 


16 935 


138 


Comprrme flottant a 500 mg 


15072 


138 


Gelule de microgranules a liberation 
immediate de I'exemple 7.1 


19543 


146 



Tableau 1 : Parametres pharmacocinetiques moyens d'acamprosate observes 
chez le chien beagle apres administration orale unique de differentes formes 
galeniques a liberation immediate versus la forme de reference. 



Conclusion : 

Les formes gelule a matrice semi-solide 
microgranules a liberation immediate 
augmentation d'environ 40 % de la 
homotaurinate de calcium. 



de I'exemple 1 et gelule remplie de 
de I'exemple 7.1 permettent une 
biodisponiblite relative de I'acetyl- 



Exemple 20 

Augmentation de la biodisponibilite de I'acetylhomotaurinate de calcium 
chez le chien beagle, par I'intermediaire d'une forme orale a liberation 
prolongee. 
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La biodisponibilite relative de I'acetylhomotaurinate de calcium a ete 
determinee apres administration de differentes formulations orales a liberation 
prolongee, et comparativement a deux formulations de reference : comprimes 
gastroresistants a 500 mg et une formulation en gelules a liberation immediate 
(exemple 1). De plus la comparaison des taux plasmatiques a 6 et 24 heures 
pour toutes les formes testees a ete realisee. 



Protocole : L'etude a ete effectuee sur 6 chiens de race Beagle, le jour 
de I'administration, les chiens a jeun depuis la veille ont successivement. recu, a 
uhe semaine d'intervalle. par voie orale une des formes galeniques suivantes 



Formulation 


Dose par 
unit6 
(mg) 


Nombre 
d'unites 
administrees 


Reference 1 : Comprime qastro resistant (1) 


500 


i 2 


Reference 2 : Gelule a matrice semi solide liberation 
(immediate Exemple 1 


500 


1 


Comprime matriciel a liberation prolongee 
Exemple 15.3 


500 


1 


Gelule a matrice semi-solide a liberation prolongee 
Exemple 4.1 ^ j 


500 


1 


Gelule a matrice semi-solide a liberation prolongee i 
Exemple 4.2 


500 


1 


Gelule de microqranules Exemple14 


500 | 


1 



(1) Composition unitaire des comprimes 500 mg gastro-resistants 
Noyaux" 



Acamprosate 
Crospovidone 
Cellulose microcristalline 
Silicate de magnesium 
Glycollate d'amidon 
Silice colloidale 
Stearate de magnesium 



Pelliculage 



• Eudragit L 30D 

• Talc 

• Propylene glycol 



500 mg 
15 mg 
150 mg 
45 mg 
15 mg 
4 f 5 mg 
10,5 mg 



31, 1 mg 
7,2mg 
4,5 mg 
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Des prelevements sanguins ont ete realises juste avant ('administration, 

puis 0,5;- 1; 2; 3; 4, 5; 6; 8 et 24 heures apres radministration. A partir de ces 

prelevement le dosage plasmatique de I'acamprosate a ete effectue selon une 

methode LC/MS. Puis pour chaque forme administree, les parametres 

pharmacocinetiques suivants ont ete determines : 

Valeur maximale d'acamprosate plasmatique (Cmax), les taux 

plasmatiques a 6heures (C(6h)) et a 24 heures (C(24h)), Aire sous la coube des 

concentrations plasmatiques (AUC), biodisponibilite relative de la forme orale 

- testee (Ft, etablie suivant la formule :~ 

Dose {reference )xAUC (tesree ) 
F ~~ Jose (testee )xAUC (reference ) 

Resultats : 

Les parametres pharmacocinetiques moyens observes pour chacune des 
formes testees sont reportes dans le tableau ci-dessous 



Moyenne 


Cmax 
(ng/ml) 


Frel. 

(%) 


C(6h) 


C(24h) 


Reference 2 : Gelule a matrice semi 
solide liberation immediate 

Exemple 1 


20868 


100 


3433 


69 


(Gelule de microgranules Exemple14 


12448 


67 i 2448 ! 32 I 


[Comprime matriciel a liberation 
iprolongee Exemple 15.3 


20753 


99 


3916 


261 


iGelule a matrice semi-solide a 
liberation prolongee Exemple 4 1 


19175 Sill ; 4471 

I I 


82 


Gelule a matrice semt-solide a 
liberation prolonqee Exemple 4 2 


9363 I 64 

I 


3470 


99 



Tableau 2 : Parametres pharmacocinetiques moyens d'acamprosate observes 
chez le chien beagle apres administration orale unique de differentes formes 
galeniques a liberation modifiee versus une forme immediate. 

Conclusions : 
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La forme comprime matriciel ( exemple 15.3) et la forme gelule semi-solide 
(exemple 4.1), permettent un maintien, voire une augmentation de la 
biodisponiblite relative de I'acamprosate, et de plus les taux observes 
respectivement a 6 h et 24 h sont superieurs a ceux observes pour la gelule de 
5 reference : exemple 1. 

Exemple 21 

Evaluation de la biodisponibilite relative, des parametres 
pharmacocinetiques et de la tolerance de^deux formes d'acamprosate versus la_ 
io forme de reference (2 x 500 mg) apres administration unique par voie orale. 
Etude en ouvert et en cross-over chez 18 hommes de sexe masculin volontaires 
sains. 

La biodisponibilite relative de deux formes galeniques contenant 500 mg 
d'acetylhomotaurinate de calcium, a ete evaluee chez rhomme, 
15 comparativement a une formulation de reference contenant elle aussi 500 mg 
mais dont 2 unites de prises ont ete administrees. 

Resume de I'etude : 

A 18 sujets sains, de sexe masculin, d'origine caucasienne, ages de 18 a 
:o 45 ans, il a ete administre de maniere aleatoire, a une semaine d'intervalle, les 
produits suivants 

• Un produit de reference R : 2 comprimes gastroresistants, a liberation 
immediate doses a 500 mg. (a jeun) 

• Un comprime F dit « flottant », dose a 500 mg (non a jeun) 

25 • Une gelule G a matrice semi-solide dosee a 500mg : Exemple 1 (a jeun) 

Composition unitaire des comprimes 500 mg gastro-resistants : R 
Noyaux 



* Acamprosate 500 mg 
.'0 # Crospovidone 15mg 

• Cellulose microcristalHne 150 mg 

* Silicate de magnesium 45 mg 

• Gly collate d'amidon 15mg 
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* Silice colloidale 4, 5 mg 

* Stearate de magnesium 10,5 mg 

Pelliculage 

* Eudragit L 30D 31,1 mg 

* Talc 7,2 mg 

* Propylene glycol 4,5 mg 

Composition unitaire des comprimes flottant a 500 mg : F 

0- Acamprosate — 50& mg 

* Hydroxypropylmethylcellulose 550 mg 

* Povidone 80 mg 

* Cellulose microchstalline 80 mg 

* Bicarbonate de sodium 250 mg 

* Acide othque 100 mg 
0 Talc 7 mg 

* Silice colloidale 3, 2 mg 
+ Stearate de magnesium 6 mg 



Des prelevements sanguins ont ete realises aux temps suivants : 

0 - 0,5 - 1- 1,5 - 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 8 - 10 - 12 - 14 - 16 - 24 - 36 - 48 et 72 heures 

Les echantillons ont ete doses selon une methode par chromatographie 
gaz-liquide couplee a la spectrometrie de masse avec detection par 
fragmentometrie de masse). 

A partir des taux plasmatiques obtenus, les variables suivantes ont ete 
calculees : 

• Taire sous la courbe (AUC), 

• la concentration plasmatique maximale (C max ), 

• le temps pour obtenir la concentration plasmatique maximale (T max ) de 
I'acamprosate. 

• La biodisponibilite relative (F) obtenue grace a I'equation suivante 

Dose ( reference ) xA L/C ( res fee ) 
(fose(tesiee)xAUC (reference) 

Resultats : 
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L'ensemble des parametres pharmacocinetiques observes pour les 
cinetiques moyennes est reporte dans le Tableau 3 : 



Moyenne 

cv% 


Dose 

mg 


Tmax | Cmax 

(h) (nq/ml) 


C24 | F 

(ng/ml) | (%) 


Reference 
R 


1000 


4,3 248 


60 ! 100 


Comprime 
flottant 
F 


500 

i 


3,4 278 

i 


28 121 

i 


.__ Gelule 
G 


500- : %A \ 1725 f 29- | - 274 f 

' I I 



Tableau 3 : Parametres pharmacocinetiques moyens observes apres 
administration orale unique de differentes formes orales immediates 
d'Acamprosate a 16 sujets volontaires sains jeunes. 

Conclusion : 

La formulation en gelule a matrice semi-solide permet d'obtenir un pic 
plasmatique plus important ce qui traduit une potentialisation de I'absorption qui 
entraine par la meme un accroissement de la biodisponibilite d'un facteur 2,74 
par rapport a une formulation en comprime gastro resistant classique. 
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REVENDICATIONS 

1 - Forme galenique administrable par voie orale permettant une 
absorption arnelioree par voie transmembranaire ou paracellulaire au niveau du 

5 tractus gastrointestinal d'un principe actif choisi parmi la metformine et Tun de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables, comprenant au moms un tel principe 
actif, et au moins un glyceride polyglycolyse en tant qu'agent promoteur 
d'absorption en association avec un ou plusieurs excipients 
"pftarrnaceutiquemenf accepTabtes. ledif gtycerrde polygtycolyse- presentant un 
io HLB superieur a 8 

2 - Forme galenique selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
principe actif est le chlorhydrate de metformine. 

3 - Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que i'agent promoteur d'absorption presente un 

i s HLB superieur a 10 et de preference compris entre 12 et 16. 

4 - Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que I'agent promoteur d'absorption comprend 
ledit glyceride polyglycolyse en association avec un compose choisi parmi : 

- les polysorbates; les ethers de polyoxyethylene et d'alkyle; les esters de 
20 polyoxyethylene et d'acides gras ; les acides gras; les alcools gras; les acides 
biliaires et leurs sels avec des cations pharmaceutiquement acceptables; les 
esters d'alcanol en d-C 6 avec des acides gras; les esters de polyol avec des 
acides gras, ledit polyol comprenant de 2 a 6 fonctions hydroxyles, 
et leurs melanges. 

25 5 - Forme galenique selon la revendication 4, caracterise en ce que 

I'agent promoteur d'absorption comprend ledit glyceride polyglycolyse en 
association avec un ester de sorbitane et un ou plusieurs acides gras. 

6 - Forme galenique selon la revendication 5, caracterisee en ce que 
Tagent promoteur d'absorption consiste en un melange d'un ou plusieurs 

30 glycerides polyglycolyses et d'un ester de sorbitane avec un acide gras sature 
ou insature en Ca-C 2 2, de preference un acide gras en C10-C14. 
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7 - Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes; caracterisee en ce que le rapport ponderal du principe actif a 
ragent promoteur d'absorption est compris entre 0,001 et 10. 

8 - Forme galenique selon la revendication 7 qui est un comprime dans 
lequel le rapport ponderal du principe actif a I'agent promoteur d'absorption est 

compris entre 1 et 10. 

9 - Forme galenique selon la revendication 7 qui est une gelule dans 
laquelle le rapport ponderal du principe actif a I'agent promoteur d'absorption 

- est compris entre 0, 1 et 2. — --- - - 

10 - Forme galenique selon I'une quelconque des -revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un agent permettant 
le controle de la cinetique de liberation du principe actif choisi parmi les 
palmitostearates de glycerol, les behenates de glycerol, les huiles de ricin 
hydrogenees et leurs melanges. 

1 1 - Utilisation d'un glyceride polyglycolyse en tant qu'agent promoteur 
d'absorption dans la preparation d'une forme pharmaceutique administrable par 
voie orale, pour ameliorer Tabsorption par voie transmembranaire ou 
paracellularre au niveau du tractus gastrointestinal d'un principe actif choisi 
parmi la metformine et Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

12 - Utilisation selon la revendication 1 1 , caracterisee en ce que I'agent 
promoteur d'absorption est tel que defini a Tune quelconque des revendications 
3 a 6/~ 

13 - Utilisation selon la revendication 11 ou 12, caracterisee en ce que 
le principe actif est tel que defini a la revendication 2. 

14- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 11 a 13, 
caracterisee en ce que le rapport ponderal du principe actif a I'agent promoteur 
d'absorption est compris entre 0,01 et 10. 

15- Procede de preparation d'une forme galenique selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 10 sous la forme d'un comprime comprenant 
(i) une premiere etape de preparation, par voie humide, d'un granule d'une 
substance active a partir d'un melange pulverulent de la substance active et des 
differents excipients, et (ii) une seconde etape de compression, ledit procede 
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etant caracterise en ce que I'agent promoteur d'absorption est utilise pendant 
I'etape (i) en.tant que liquide de mouillage. 
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